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Meinen Eltern!

Einleitung.
Seit der Entdeckung der Harnsäure in einem Blasen
stein und im Harne durch Scheele und Bergmann im
Jahre 1776, seit dem 1797 durch Wollaston geführten
Nachweise, daß die Ablagerungen bei der Gicht Urat-
ablagerungen sind und seit der berühmt gewordenen Faden
probe Garrod’s aus dem Jahre 1847 hat die Frage, welche
Rolle der Harnsäure speciell bei der Gicht zukommt, das
Interesse der Forscher wachgehalten und mancherlei Be
antwortungen erfahren.
So sehr auch die Beziehung der Harnsäure zur Gicht
anerkannt ist, so wenig aufgeklärt ist jedoch diese.
Während man im normalen Menschenblut die Harn
 säure höchstens spurenweise findet, ist sie unter pathologischen
Zuständen in vermehrter Menge im Blute nachweisbar, so
bei der Leukämie, Pneumonie, Nephritis und der Gicht.
Speciell hei der Leukämie hat man den erhöhten
Harnsäuregehalt des Blutes für den Ausdruck eines erhöhten
Zerfalls von weißen Blutzellen zu halten. Bei der Leukämie
ist gleichzeitig die Harnsäureausfuhr vermehrt und so hält
 sich vermehrte Bildung und vermehrte Ausscheidung etwa
das Gleichgewicht.
Bei der Gicht ist für gewöhnlich die Harnsäureaus
scheidung nicht vermehrt und dennoch findet sich bei ihr der
pathologische Harnsäuregehalt des Blutes als Ausdruck eines
erhöhten Harnsäuregehalts der Organe. Der Harnsäuregehalt
der einzelnen Organe ist übrigens dabei nicht überall gleich
groß, sondern verschieden je nach der stärkeren oder geringeren
Fähigkeit dieser Organe, Harnsäure zu zersetzen. So hat
z. B. die Leber in hohem Grade die Fähigkeit, Harnsäure
zu zersetzen, sodaß es in ihr nie zu einer Harnsäureanhäufung
kommt trotz der auch in der Leber stets stattfindenden
oxydativen Bildung von Harnsäure. Ein ähnliches Zersetzungs
vermögen,wie es die Leber besitzt, kommt nach Wiener’s 1 )
Untersuchungen auch den Nieren und Muskeln zu. So
zerstören Hundelebern, Schweinelebern, Rindermuskeln,Pferde
nieren, Hundenieren und Rindernieren Harnsäure; die Rinder
niere zerstört sie wesentlich energischer wie die Hundeniere.
Ein ähnliches Harnsäurezersetzungsvermögen besitzt
die Schweine- und Menschenniere wie ich 2) zeigen konnte.
Organen mit geringer Circulation fehlt die Fähigkeit,
Harnsäure zu zerstören. In ihnen kommt es daher bei
einem vermehrten Harn Säuregehalt der Körpersäfte zur An
häufung von Harnsäure. Vielleicht haben sogar einzelne
dieser Organe ein specifisches Absorptionsvermögen für Harn
säure, wenigstens konnte A lmagia 3 ) nachweisen, daß Knorpel
substanz aus sehr verdünnten Lösungen von harnsaurem
Natron sehr erhebliche Mengen von Urat aufzunehmen und
in kristallinischer Form abzulagern vermag.
Für die Gicht fehlen uns im Gegensatz zur Leukämie
die den vermehrten Harnsäuregehalt der Körpersäfte er
klärenden Momente. Für die Pathologie und Prophylaxe
 der Gicht ist es nun aber wichtig zu entscheiden, ob der
Grund zur Harnsäurevermehrung der Körpersäfte in einer
vermehrten Bildung, verminderten Zersetzung oder endlich
in einer gehemmten Ausscheidung der in normaler bzw.
vermehrter Menge gebildeten Harnsäure liegt.
Gegenstand der Arbeit.
Ich beschäftigte mich speciell mit der ersten dieser
3 Fragen, nämlich der der Harnsäurebildung und zwar im
besonderen der synthetischen Harnsäurebildung beim
Menschen und Säugetier.
7Eine oxydative Bildung von Harnsäure aus Purin
körpern ist sicher gestellt durch die Untersuchungen ins
besondere Wein traud ’ s 4 ), Umber’s 5 ), Burian und
Schur’sV) 8 ), Schreiber und W a 1 d v o g e 1' s 9 ).
Mit der Frage der synthetischen Harnsäurebildung
beim Menschen und Säugetier — nach Analogie der Harn
säurebildung im Vogelorganismus, wo der überwiegende
Anteil der Harnsäure synthetisch entsteht — haben sich
bisher nur wenige Autoren befaßt. Allen Versuchen dieser
Art stehen nun in der Tat erhebliche Schwierigkeiten im
Wege, auf die ich später noch zurückkommen werde.
Die bisherigen Ergebnisse einer eventuellen Harnsäure
synthese sind folgende: Horbaczewski 10 ) war in vitro die
Synthese der Harnsäure aus Glycocoll und Harnstoff ge
lungen und er verfütterte daher Glycocoll. Dabei zeigte
sich nur eine geringe Zunahme der Harnsäure. Gleiche
Ergebnisse hatte Weiss n ). Da Minkowski 12 ) nach Leber
exstirpationsversuchen an Vögeln (die Leber ist im Vogel
organismus dasjenige Organ, in welchem die Harnsäure
synthetisch gebildet wird) das Auftreten von fleischmilch
saurem Ammon beobachtet hatte, so versuchte er an Hunden
durch Einfuhr von fleischmilchsaurem Ammon und von
Harnstoff eine Harnsäurevermehrung zu erzielen : sie blieb aus
Auch Fütterungsversuche am Menschen, die Herr man n 13 )
und Weis s 14 ) ausführten, hatten das gleiche Ergebnis.
S t e u d e l 15 ) 16 ) verfutterte Uracil (Dioxypyrimidin (Di-
oxvhydrometadiazin), welches in genetischer Beziehung zu
den Purinderivaten steht. Thymin, ein Spaltungsprodukt der
Nucleinsäure, ist Methyluracil) mit negativem Erfolge.
Wiener 17 ) machte ausgedehnte Versuche über syn
thetische Harnsäurebildung an Hühnern, Hunden und Men
schen. Er hatte nachgewiesen, 1 ) daß die Leber aus einer
Substanz, die bei Extraktion der verschiedensten Organe
mit Alkohol in diesen überging und einen sicher nuklein
und xanthinhasenfreien Extrakt ergab — Harnsäure bildet,
daß es sich dabei also nicht um eine oxydative, sondern mit
aller Wahrscheinlichkeit um eine synthetische Bildung der
Harnsäure handeln müsse.
8Seine Versuche an Hühnern, welche bestimmte noch
 zu besprechende Substanzen erhielten, ergaben eine geringe
Harnsäurevermehrung. Die Versuche am Hund waren
negativ, beim Menschen zeigte sich eine mäßige Harnsäure
vermehrung. Wiener verwandte zu seinen Versuchen
Verbindungen mit einer 3 gliedrigen Kohlenstoff kette. Die
Harnsäure, wie sie sich in der von Medicus und Fischer
aufgestellten Constitutionsformel darstellt, enthält 2 an einen
stickstofffreien Atomcomplex angelagerte Harnstoffreste.
HN—CO
I I
OC C—NH = Harnsäure.
I || >CO
HN—C-NH
NH*
CO — Harnstoff.
NH*
 M i n k o w s k i 12) erklärte es für wahrscheinlich, daß bei
der Harnsäurebildung sich das Ammoniak mit einem kohlen
stoffreicheren, stickstofffreien Atomcomplex verbindet. Diesen
letzteren sollte
CH 8
I
die Milchsäure CH(OH) liefern,
COOH
da Minkowski nach Leberexstirpation bei Gänsen feststellen
konnte, daß die Harnsäureausscheidung auf ein Minimum
absinkt und fast der ganze Stickstoff in Form von Ammoniak
an Fleischmilchsäure gebunden, ausgeschieden wird.
Wiener führte in seinen Versuchen neben der stick
stofffreien Komponente noch Harnstoff zu, um dem Körper
die eventuelle Harnsäurebildung zu erleichtern. Er konnte
ausschließen, daß die Harnsäurevermehrung im Harn auf
einer diuretischen Wirkung beruhte. Er verwandte zu
seinen Versuchen an Hühnern
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Wiener faßt die Ergebnisse seiner Untersuchungen
in die Worte zusammen : „Die höheren einbasischen Säuren
der aliphatischen Reihe dürften durch Einsetzen der Oxy
dation in der dem Carboxyl benachbarten Atomgruppe und
wiederholten Kohlensäureabspaltung allmählich zu solchen
2
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mit immer niedrigerem Kohlenstoffgehalt abgebaut werden,
bis sie in die entsprechenden Säuren mit einer Kette von
3 Kohlenstoffatomen umgewandelt sind. Ist dieses Oxyda
tionsprodukt Propionsäure, so geht der Abbau bis zur Bildung
von Kohlensäure und Wasser weiter. Ist das Produkt hin
 gegen eine Oxy- oder Ketonsäure, dann setzt, wenigstens zum
Teil, die Oxydation auch in der dem Carboxyl entgegen
gesetzten Atomgruppe ein, sodaß zunächst die entsprechenden
zweibasischen Säuren entstehen.
Diese werden aber dann nicht weiter abgebaut, sondern
vollständig zur Harnsäuresynthese verwendet, wenn genug
geeignete stickstoffhaltige Substanz zur Verfügung steht.“
Wiener dachte sich den Weg der Harnsäurebildung
Vogelorganismus etwa so ;
NHa
1
COOH NH-
1
-CO
1
co 4 CHOH =
I
1
CO
|
CHOH + 2HäO
i
NH. COOH
1
NH -CO
Harnstoff -(- Tartronsäure = Dialursäure (Diureid der
Tartronsäure).
NH-CO
I I
CO CHOH + HsN
/
NH-CO
I I
CO = CO C-NH
NH—CO HsN
NH-C—NH
Dialursäure -f- Harnstoff = Harnsäure.
\CO-f 2H*0
Die,Versuche Wieners an Hunden hatten, wie schon
gesagt, ein negatives Ergebnis. An «Menschen untersuchte
Wiener den Einfluß von Milchsäure, Malonsäure und
Dialursäure. (Tartronsäure stand ihm nicht in genügender
Menge zur Verfügung und so wählte er ihr Diureid).
W i e n er führte gleichzeitig mit der betreffenden Substanz
stets auch Harnstoff ein, um die Diurese gleichmäßiger zu
gestalten und eine Synthese der betreffenden Säure mit
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Harnstoff zu erleichtern. Er machte stets noch einen Con-
trollversuch mit Natriumacetat, um zu zeigen, daß nicht die
Darreichung einer beliebigen organischen Säure denselben
Effekt hat, wie die gereichte Substanz.
Wiener fand bei allen seinen Versuchen eine mä
ßige Harnsäurevermehrung und glaubte damit den Beweis
einer synthetischen Harnsäurebildung erbracht zu haben.
Er äußert sich über diese Synthese folgendermaßen: nur
eine zweibasische Säure und ihr Ureid (Tartronsäure und
Dialursäure) werden zur Harnsäuresynthese herangezogen.
Sie kann sich direkt mit 2 Harnstoffresten zu Harnsäure
paaren, während bei der Malonsäure noch eine Oxydation,
bei der Mesoxalsäure eine Reduktion stattfinden müßte.
„Es dürften daher die wirksamen Substanzen im Tierkörper
zunächst in die entsprechenden zweibasischen Säuren umge
wandelt werden. Ist diese Tartronsäure, so geht sie direkt
in Harnsäure über, ist sie Malonsäure, so muß sie erst durch
Oxydation, ist sie Mesoxalsäure, durch Reduktion in Tar
tronsäure übergeführt werden, um die Synthese zu Harn
säure eingehen zu können.“
Die Wahrscheinlichkeit einer von Wiener angenom
menen Harnsäuresynthese beim Säugetier wurde durch einen
von Eppinger 18 ) geführten Nachweis, daß Glyoxylsäure
eine Allantoinvermehrung macht, gesteigert.
Allantoin ist einmal als ein Abbauprodukt der Purin
körper besonders der Harnsäure aufzufassen und demgemäß
findet man eine Vermehrung desselben bei Einführung von
Purinbasen, Harnsäure, Thymus und Hypoxanthin. Außer
halb des Organismus wird durch Oxydation der Harnsäure
Allantoin erhalten. Neben dieser oxydativen Allantoin-
bildung gibt es nach Eppinger im Tierkörper auch eine
synthetische. In vitro kann man Allantoin synthetisch durch
Erhitzen von Glyoxylsäure und Harnstoff erhalten oder durch
Schmelzen von Mesoxalsäure und Harnstoff. Eppinger
hat nun Körper, die er für die physiologische Vorstufe des
Allantoins hielt, verfüttert, specicll Glykoldiharnstoff und in
der Tat, wenigstens beim Hunde eine Allantoinvermehrung
beobachtet, die als eine synthetische anzüsehen ist. Er
2*
12
denkt sich den Übergang durch folgende Formel versinn
licht:
H
HO— C—OH
I
COOH
^NHi
-f 2CO
\nh 2
/NK—CH NH•CO *
= CO-|-3H«0
X NH—CO
Glyoxylsäure -(- Harnstoff = Allantoin.
^/NHs-CH* • NH CONIH
CO
^NH —CO
+ O
^NH-C-NH'CO'NH*
= CO -f IDO
^NH—CO
Glykoldiharnstoff -f- 0 = Allantoin.
Beim Menschen, der für gewöhnlich kein Allantoin
ausscheidet, blieb Glykoldiharnstoff wirkungslos. Die Rolle,
die der Glyoxylsäure in diesen Versuchen zukommt, hat
Eppinger 19 ) veranlaßt, ihr Verhalten im Tierkörper zu
prüfen. Sie ist als ein verbreitetes Produkt des interme
diären Stoffwechsels anzusehen und tritt unter gewissen Be
dingungen als Produkt der Oxydation physiologisch wichtiger
Fettkörper z. B. Alkohol, Glykokoll auf und führt bei Dar
reichung per os zu vermehrter Oxalsäure- und Allantoin
ausscheidung.
Nach den bisherigen Beobachtungen wäre also aus der
Tartrongfiure und deren Verwandten eine Synthese zu Harn
säure zu erwarten. Ich verwandte also in erster Linie diese
zu meinen Versuchen. Ich machte aber auch auf Grund
der oben erwähnten Tatsachen Versuche mit Allantoin.
13
i
Schließlich verfütterte ich auch noch Pseudoharnsäure,
da sich ja diese von der Harnsäure nur durch den Mehr
gehalt an einem Molekül Wasser unterscheidet und als eine
besonders geeignete Vorstufe der Harnsäure anzusehen ist.
NH—CO
I I
CO H•N s
I 
NH—CO
Pseudoharnsäure,
NH-CO
I I
CO C—NH
^>CO
NH—C—NH
Harnsäure,
Versuchsanord ining.
Ich verwandte zu meinen Versuchen
CONH* CONHs
I I
Malonamid CHs Tartronamid CHOH
I I
CONHs CONHs
COOH
Acid. tartronic CHOH
I
COOH
Allantoin (Formel s. o.) und Pseudoharnsäure (Formel
s. o.) Es gelang mir nicht
CONH CONHs
Tartronyldiureid CHOH
I
CONH • CONHs
darzustellen trotz vielfacher darauf gerichteter Versuche.
Es war anzunehmen, daß grade dieser Körper ganz be
sonders gute Bedingungen zur Harnsäuresynthese schafft.
 Die Hauptschwierigkeit bei den Versuchen war die
Wahl des geeigneten Versuchstieres, weil die Harnsäure
bei den einzelnen Tierklassen ungleich zersetzt wird.
14
Der Säugetierorganismus ist befähigt, per os eingeführte
Harnsäure zu zersetzen, indem der größte Teil zu Harnstoff
verwandelt und nur ein geringer Teil als Harnsäure aus
geschieden wird. Dies ist durch Untersuchungen von Wöh 1er
und F r e r i c h s 20 ), Neubauer 2l ), Meissner 22 ), Wein-
traud 23) und Ebstein und Nikolaier 24 ) bewiesen.
Hunden kommt dieses Vermögen in viel höherem
Grade als beispielsweise Kaninchen zu. In gleicher Weise
müssen dann natürlich auch diejenigen Körper, die wir als
Vorstufe der Harnsäure betrachten, zersetzt werden und uns
 sonach die im Körper eventuell vor sich gebende Harnsäure
bildung entgehen..
Neuere Arbeiten in dieser Frage ergaben Folgendes:
Soetbeer und Ibrahim 28 ) haben gefunden, daß beim
Menschen per os eingeführte Harnsäure keine Allgemein
veränderungen des Stoffwechsels macht, während subcutan
einverleibte in ihrer Hauptsache als solche wieder aus
geschieden wird, dabei jedoch als ein Gift auf den Gesamt-
orgauismus einwirkt und eine erhöhte Harnsäurebildung
und -ausscheidung bewirkt.
Salkowski 26)fandbeiFütterungsversuchenmitHarnsäure
an Hunden, daß dieselbe zu einem wechselnden Bruchteil
resorbiert wird. Von der resorbierten Harnsäure gebt ein
erheblicher Bruchteil in Allantoin über, ein anderer in Harn
stoff. Bei Kaninchen erfolgt eine prompte Resorption.
Die Harnsäure geht zum überwiegenden Teil in Harnstoff
über, ein kleinerer Teil wird unverändert ausgeschieden,
ein kleiner Teil geht vielleicht in Allantoin über.
Da somit in dieser Frage eine volle Einmütigkeit
noch nicht erzielt ist, bestimmte ich zunächst, uin die größere
oder geringere Geeignetheit des Versuchstieres festzustellen
bei Kaninehen, Affen und Menschen die Größe der Harn
säurezerstörung. Die Nahrung war während der Versuchs
tage gleichförmig und abgewogen.
Ich bestimmte im Harn außer dem Gesammtstickstoff
(nach Kjeldahl) und der Harnsäure (nach Ludwig-
Salkowski) an einzelnen Tagen auch noch das Allantoin
(nach Loewi 27 ) und die Glyoxylsäure (qualitativ nach den
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bei Eppinger 19 ) und Schloss 88) gegebenen Vorschriften).
Das Allantoin wurde nicht als solches bestimmt, sondern es
wurde aus dem N-gehalt des Allautoinsilbers der Allantoin-
gehalt berechnet.
Die Ergebnisse dieser Vorversuche sind folgende.
Versuch Nr. 1. Kaninchen. 2 Böcke. Gewicht ie
2,7 kl.
Nahrung: Rüben und Kohl. Jedes der Tiere erhält
am 2. Tage je 1 g Harnsäure in wässriger Aufschwemmung
per Schlundsonde. Der Harn reagierte stets alkalisch.
Tier A.
Tag Harmnenge Gesammt-Stickstoff
Gesammt-
Harnsänre
Verfüttert
1 440 ccm 1,86 0,0316 —
2 460 „ 1,54 0,0273 1 g Harnsäure
3 680 „ 1,66 0,0294 —
4 370 „ 1,16 0,0147 —
Tier B.
Tag Harnmenge Gesammt-Stickstoff
Gesammt-
Harnsäure
Verfüttert
1 650 ccm 1,77 0,0462 —
2 460 „ 1,35 0,0315 1 g Harnsäure
3 610 „ 1,42 0,0504 —
4 320 „ 1,16 0,0126 —
Versuch Nr. 2a. Affe. Männliches Tier.
Cercopithecus callitriehus (grüne Meerkatze. West
afrika).
Gewicht 6,5 kl.
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Nahrung: 500 g Kartoffeln, 1 Ei, etwas Zucker, Wasser
nach Belieben.
Das Tier erhält am 7., 8. und 9. Tage je 0,25 g, am
14. 1 g Harnsäure. Der Harn reagierte alkalisch (nur am
5. Tage schwach sauer).
Tag Harnmenge Gesammt-Stickstoff
Gesammt-
Harnsäure
Gesainmt-
Allantoin
Verfüttert
1 235 ccm 1,61 0,015 — —
2 180 „ — — — —
3
4
J 320 „
5  165 „ 1,56 0,0105 - —
6 150 „ 1,35 0,0153 — —
7 195 „ 1,39 0,0166 — 0,25 g Harnsäure
8 160 „ 1,39 0,01B6 — 0,25 g Harnsäure
9 170 „ 1,30 0,0168 — 0,25 g Harnsäure
10  140 „ 1,08 0,0126 — —
11 160 „ 1,68 0,0126 — —
12 120 „ 1,04 0,0105 — —
13 160 „ 1,63 0,0115 0,114 —
14 360 „ 1,89 0,0230 0,197 1,0 g Harnsäure
15 170 „ 1,64 0,0115 0,116 —
Versuch Nr. 2b. Affe.
Nahrung: 250 g Milch, 60 g Semmel, 1 Ei, etwas
Zucker, 100 g Äpfel.
Das Tier erhält am 3. und 4. Tag je 1 g Harnsäure.
Der Harn reagierte alkalisch. Das specifische Gewicht
schwankte zwischen 1010 und 1015.
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Tag Harnmenge Gesammt-Stickstoff
Gesammt-
Harnsäure
Verfüttert
1 270 ccm 1,784 0,0158 —
2 476 „ 2,886 0,0159 —
3 350 „ 2,362 0,0117 1 g Harnsäure
4 210 „ 1,846 0,0085 1 g Harnsäure
5 3G0 „ 2,701 0,0090 —
6 320 „ 2,168 0,0120 —
7 380 „ 2,266 0,0111 —
8 440 „ 2,439 0,0064 —
Versuch Nr. 2c. Affe.
Nahrung : 250 g Milch, 60 g Semmel, 1 Ei, etwas Zucker,
1 Banane, 100 g Äpfel,, 250 gr Wasser. Milch und Wasser
wurde nicht immer völlig gesoffen.
Das Tier erhält am 7. und 8. Tage je 1,5 g Harnsäure.
Der Harn reagierte alkalisch, das specifische Gewicht
schwankte zwischen 1009 und 1013.
Tag Harn
menge
Gesammt- Gesammt-
Stickstoff Harnsäure
Gesammt-
Allantoin
Glyoxyl-
säure
Verfüttert
1 200 ccm 1,35 — — — —
2 180 „ 1,43 — — — —
3 210 „ 1,73 — — — —
4 200 „ 1,16 — — — —
6 245 „ 1,28 0,0127 — — —
6 180 „ 1,10 0,0143 0,107 negativ -
7 200 „ 1,47 0,0109 0,139 >•) 1,5 g Harnsäure
8 255 „ 1,61 0,0214 0,157 » 1,5 g Harnsäure
9 230 ,, 1,75 0,0067 0,158 V —
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Versuch Nr. 3. Mensch.
Ich stellte die Versuche an mir an. Gewicht 75 kl.
Nahrung: 150 g Brot, 45g Butter, 260g Hackfleisch,
150 g Schinken, 100 g Kartoffeln, 100 g Spinat, 100 g Äpfel,
2 Eier, 0,41 Citronenlimonade, 0,51 Bouillon, 0,21 Butter
milch, 0,3 1 Cacao, 0,2 1 Cafe.
Ich nahm am 4. und 5. Versuchstage je 3 g Harn
 säure. Der Harn war bis auf den ersten Tag sauer. Das
specifische Gewicht schwankte zwischen 1025 und 1027.
Tag Harn
menge
Gesammt-
Stickstoff
Gesammt-
Harnsäure
Gesammt-
Allantoin
Glyoxyl-
säure
Verfüttert
1 1650 ccm 23,00 — — negativ —
2 1560 „ 24,29 — — » —
3 1460 „ 22,40 0,846 2,207 )> —
4 1630 „ 23,00 0,773 2,318 }> 3 g Harnsäure
5 1700 „ 24,04 1,007 2,337 » 3 g Harnsäure
6 1740 „ 23,97 0,891 2,069 )> —
7 1850 „ 23,41 0,994 1,110 i) —
Der Versuch Nr. 1. hatte ein durchaus negatives Er
gebnis. Diese Tierklasse zerstört zugeführte Harnsäure so
stark, daß sie für die vorliegenden Versuche nieht verwandt
werden konnte.
Im Versuch Nr. 2 bleiben kleine Harnsäuremengen
ohne Einfluß auf die Harnsäureausscheidung, bei größeren
Mengen kommt es zu einer geringen Harnsäurevermehrung-
Beim Versuch Nr. 3 zeigt sich ebenfalls eine Zunahme
der Harnsäureausscheidung.
Eigentliche Versuche.
Ich stellte meine Versuche aus den eben angeführten
Gründen daher nur am Affen und Menschen an. An Affen
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1
verfütterte ich Malonamid, Tartronamid, Tartronsäure, Allan-
toin und Pseudoharnsäure, an Menschen nur die letztge
nannten drei Substanzen.
Ich bestimmte bei allen Versuchen den Gesammtstickstoff
(nach Kjeda-hl) und die Harnsäure (nach Ludwig-Sal-
ko wski), bei einzelnen Versuchen auch das Allantoin (nach
Loewi), den Harnstoff (nach Mörner-Sjöquist) und
qualitativ die Glyoxylsäure (nach Schloß).
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind folgende :
Versuch Nr. 4. Affe. Malonamid.
Gewicht 67s kl.
/
Nahrung wie bei Versuch 2 a.
Das Tier erhält am 2. Tage 2X0,5 g Malonamid. Ich
wählte dieses und nicht Malonsäure selbst, um Alkali- und
NH3-Wirkung zu vermeiden, die möglicherweise den Versuch
bei Verwendung von Natrium- oder Ammoniummalonat
compliciert hätten.
Der Harn reagierte alkalisch.
Tag Harumenge Gesanmit-Stickstoff
Gesammt- j
Harnsäure j
Gesammt-
Harnstoff
Verfüttert
1 100 ccm 1,13 0,0037 1,80 —
2 95 „ 0,98 0,0025 1,74 2X0,5 gMalonamid
3 76 „ 0,91 0,0050 1,16 —
4 76 „ 1,13 0,0038 — —
Versuch Nr. 5. Affe. Tartronamid.
Gewicht und Nahrung wie bei Versuch 2 a.
Das Tier erhält am 3. und 4. Tage je 1 g, am 8. Tage
4x0,5 g Tartronamid. Der Harn war alkalisch.
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Tag Harnmenge Gesammt-Stickstoff
Gesammt-
Harnsänre
Gesammt-
Harnstoff
Verfüttert
1 215 ccm 0,72 0,0138 1,20
2 145 „ 0,89 0,0138 1,49 —
3 335 „ 1,72 0,0184 2,74 l.OgTartronamid
4 160 „ 1,63 0,0188 2,52 l,0gTartronami<l
5 190 „ 1,64 0,0113 2,74 —
6 210 „ 1,27 0.0038 2,12 —
7 185 „ 1,17 0,0063 1,94 —
8 205 „ 1,52 0,0045 2,54 4X0,5 gTartronamid
9 235 „ 1,52 0,0075 2,08 — -
10  270 „ 1,25 0.0063 1,87 —
Versuch Nr. 6. Affe. Tartronsäure.
Gewicht wie oben.
Nahrung wie bei Versuch 2 c.
Das Tier erhält am 2. Tage 1 g Tartronsäure (Merck)
in Wasser gelöst und neutralisiert -f 1 g Harnstoff. Am
6. Tage als Controllversuch 1 g Natrium aceticum -(-lg
Harnstoff.
 Der Harn war stets alkalisch. Das specifische Gewicht
schwankte zwischen 1012 und 1016.
Tag Harn-
inenge
Gesammt-
Stickstoff
Gesammt-
Harnsäure
Gesammt-
Allantoin
Glyoxyl-
säure
Verfüttert
1 220 ccm 1,37 0,0041 0,115 negativ —
2  270 „ -  ' 2,30 0,0023 0,121 )> 1 g Tartronsäureb 1 g Harnstoff
3 210 „ 1,69 0,0033 — V —
4 200 „ 1,70 0.0157 0,075 )J —
5 160 „ 1,59 0,0022 0,086 V —
6 180 „ 2,08 0,0108 0,111 IgNatr. acetic.+ 1 g Harnstoff
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Am letzten Versuchstage erkrankte der Affe und ging
unter den Erscheinungen einer akuten Enteritis zu Grunde.
Die Sektion ergab eine geringe Rötung der Dannschleimhaut.
Versuch Nr. 7. Affe. Allantoin.
Gewicht wie oben.
Nahrung wie bei Versuch Nr. 2 c.
Das Tier erhält am 2. und 3. Tag je 1,5 g Allantoin
 (Merck). Der Harn war stets alkalisch, das specifische Ge
wicht schwankte zwischen 1012 und 1014.
Tag Harn
menge
Gesammt-
Stickstoff
Gesammt-
Harnsäure
Gesammt-
Allantoin
Glyoxyl-
säure
Verfüttert
1 220 ccm 1,41 0,0096 0,140 negativ —
2 275 „ 1,56 0,0069 0,160 )) 1,6 g Allantoin
3 190 „ 1,78 0,0245 0,096» )) 1,5 g Allantoin
4 190 „ 1,52 0,0032 0,168 )) —
•ungenau.
Versuch Nr. 8. Affe. Pseudoharnsäure.
Gewicht wie oben.
Nahrung: 200 g Milch, 1 Ei, etwas Zucker, 160 g
Semmel, 70 g Apfel, Wasser nach Belieben.
Das Tier erhält am 4. und 5. Tag je 1 g Pseudoharn
säure (von Boehringer und Söhne, Mannheim, freund-
lichst zur Verfügung gestellt). Der Harn war stets alkalisch,
das specifische Gewicht schwankte zwischen 1011 und 1018.
Tag Harn
menge
Gesammt-
Stickstoö
Gesammt-
Harnsäure
Gesammt-
Harnstoff
Glyoxyl-
säure
Verfüttert
1 230 ccm 1,83 0,0072 4,46 negativ
2 260 „ 2,01 0,0042 3,76 „ —
3 192 „ 2,17 0,0163 4,07 yy —
4 370 „ 2,61 0,0186 4,83 yy 1 g Pseudoharn-säure
5 345 „ 2,36 0,0043 4,30 yy 1 g Pseudoharn
6 380 „ 2,07 0,0032 3,76 yy
säure
7 340 „ 2,36 0,0128 2,14 yy -
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Versuch Nr. 9. Mensch. Tartronsäure.
Gewicht wie oben.
Nahrung wie bei Versuch Nr. 3.
 Ich nahm am 3. Tage 9 g Tartronsäure (Merck) in
Wasser gelöst und neutralisiert —(- 10 g Harnstoff in Wasser
gelöst. Am 7. Tage als Controllversuch 9 g Natrium aceticum
-j- 10 g Harnstoff. Der Harn reagierte am 5. und 6. Tage
sauer, sonst alkalisch, das specifische Gewicht schwankte
zwischen 1023 und 1027.
Tag Harn
menge
Gesammt- Gesammt-
Stickstoff jHarnsäure
Gesammt-
Allantoin
Glyoxyl-
säure
Verfüttert
1 1700 ccm 20,13 0,66 — negativ —
2 1020 „ 21,23 0,67 — —
3 1620 „ 23,86 0,47 1,97 1) 9 g Tartronsäure-f- 10g Harnstoff
4  1940 „ 22,76 0,64 2,40 JJ —
5 1550 „ 22,61 0,48 — >» — '
6 1640 „ 22,68 0,26 2,21 V —
7 1710 „ 25,18 0,50 2,34 )> 9 g Natr. acetic.4- 10g Harnstoff
8 1770 „ 23.04 0,64 — >> —
Versuch Nr. 10. Mensch. Allantoin.
Gewicht wie oben.
Nahrung wie bei Versuch Nr. 3.
Ich nahm am 2. und 3. Tage je 3 g Allantoin (Merck).
Der Harn reagierte am 1. und 4. Tag alkalisch, sonst sauer.
Das specifische Gewicht schwankte zwischen 1024 und 1025.
Tag Harn
menge
Gesammt-
Stickstoff
Gesammt-
Hamsäure
Gesammt-
Allantoin
Glyoxyl
säure
Verfüttert
1 1670 ccm 19,74 0,51 0,639 negativ —
2  1750 „ 22,88 0,60 1,051 ..  3 g Allantoin
3 1600 „ 23,52 0,56 1,213 3 g Allantoin
4 1900 „
i
25,00 0,84 1,749 n —
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Versuch Nr. 11. Mensch. Pseudoharnsäure.
Gewicht wie oben.
Nahrung: 150 g Brot, 100 g Butter, 150 g Hackfleisch,
150 g Schinken, 150 g Kartoffeln, 150 g Spinat, 3 Eier, 0,751
Bouillon, 0,31 Cacao, 80 g Äpfel, 0,751 Wasser. Ich nahm
am 4. Tage 1,5 g am 5. 2,5 g Pseudoharnsäure.
Der Harn reagierte stets sauer. Das specifische Gewicht
schwankte zwischen 1017 und 1025.
Tag Harn
menge
Gesammt
Stickstoff
Gesammt
Harnsäure
Gesammt
Harnstoff
Glyoxyl-
säure
Verfüttert
1 2115 ccm 21,2 — — negativ —
2 2060 „ 23,8 1,23 43,8 >> —
3 2010 „ 24,6 1,00 49,1 >y —
4 1850 „ 24,03 0,74 46,6 >, 1,6 g Pseudoharnsäure
6 1850 „ 26,0 0,88 46,7 y> 2,5 g Pseudoharnsäure
6 1760 „ 24,9 0,91 47,7 yy —
7 1980 „ 26,16 0,89 60,6 V —
8 2200 „ 23,40 0,79 44,5 ff —
9 2260 „ 23,05 0,89 43,8 ff —
10 2260 „ 24,86 — — ff —
Resultate.
Die Ergebnisse meiner Fütterungsversuche am Affen
und Menschen haben, wie aus obigen Tabellen hervorgeht,
gezeigt, daß eine merkliche Vermehrung der Harnsäure
ausscheidung nicht nachzuweisen ist. Selbst bei Verfütterung
der der Harnsäure so nahestehenden Pseudoharnsäure wurde
eine Harnsäurevermehrung vermißt. Nur im Versuch Nr. 7.
zeigt sich am 3. Tag eine hohe Harnsäurezahl, der aber
am 4. Tag eine abnorm niedrige folgt.
Es wird damit die Annahme, daß es beim Säugetier
eine Harnsäuresynthese giebt, überhaupt zweifelhaft.
24
Wie sind nun die Befunde Wieners, der bei Dar
reichung von Dialursäure, Milchsäure und Malonsäure beim
Menschen eine Vermehrung der Harnsäure fand, die er bei
Zufuhr von Natriumacetat vermißte, zu erklären ?
Ich glaube die Differenz in den Versuchsergebnissen
Wieners und den mehligen dadurch erklären zu können,
daß Wiener allzu großes Gewicht auf geringe Zunahme der
Harnsäurezahl gelegt hat. So betrug bei einem seiner
Versuche die Harnsäure im Mittel an Normaltagen 0,5377 g,
an denjenigen Tagen, an denen z. B. Dialursäure gegeben
war 0,6082 g. Die gleichen Zahlen für milchsaures Natron
sind 0,4832 und 0,5449. Es handelt sich dabei also immer
nur um Differenzen von 0,06 bis 0,07 g Harnsäure. Solche
Differenzen finden sich, wenn man die Zahlen Wieners
genauer prüft, aber auch an einzelnen Normaltagen. Würde
im Körper wirklich eine Synthese der Harnsäure stattfinden,
so müßte bei der Darreichung der recht großen Mengen
von geeignetem Material ein viel stärkerer Ausschlag der
Harnsäurezahl zu verzeichnen sein.
Durch obige Versuche ist es unwahrscheinlich geworden,
daß die pathologische Harnsäureanhäufung bei gewissen
Krankheitszuständen, und ich habe hier in erster Linie die
Gicht im Auge, von einer vermehrten synthetischen Bildung
der Harnsäure abhängig ist. Sie könnte somit ihre Ursache
nur in einer vermehrten oxydativen Bildung aus Purin
körpern haben. Nun erkrankt aber von Menschen, die
sich in gleichen Lebensbedingungen befinden und etwa
gleich viel Purinkörper aufnehmen, immer nur ein kleiner
Teil an Gicht. Dadurch wird es unwahrscheinlich gemacht,
daß eine vermehrte Bildung von Plarnsäure überhaupt die
Ursache der pathologischen Harnsäureanhäufung ist.
Nach den früheren Ausführungen kann für letztere
noch eine verminderte Zersetzung oder eine gehemmte Aus
scheidung in Betracht kommen.
Für eine verminderte und ungenügende Zersetzung
von im Körper gebildeten Substanzen haben wir in der
Stoffwechselpathologie mancherlei Analogien, man denke nur
an den Diabetes für Zucker, die ,Cystinurie für Amidosäuren,
die Alkaptonurie für Homogentisinsäure. Ständen uns Mittel
zu Gebote, um die Fähigkeit des Organismus für die Zerstörung
der Harnsäure zu bestimmen, analog etwa der Toleranz
bestimmung des Diabetikers, so käme man dieser Frage
näher. In der Tat sind solche Versuche durchführbar.
Die gesammte durch die Nieren ausgeschiedene Harn
säure setzt sich aus einer endogenen und exogenenen Com-
ponente zusammen. Erstere stammt aus dem Nuklein der
zu Grunde gehenden Körperzellen, letztere aus dem Nuklein
zugeführter Nahrungsmittel. Beide sind kein genaues Maß
für die in Wirklichkeit gebildete Harnsäure, da im Körper
Harnsäurebildung und -Zersetzung nebeneinander hergehen
und sowohl endogen als auch exogen gebildete Harnsäure
nachträglich wieder zerstört wird. Untersuchungen darüber
sind von Burian und Schur 8) angestellt. Sie haben ein
Verfahren angegegeben, durch welches es möglich sein soll,
aus der Menge der in 24 Stunden ausgeschiedenen Harn
säure die in dieser Zeit gebildete zu berechnen, wenn man
erstere mit einem Faktor multipliciert, dessen Zähler 100 ist
und dessen Nenner die Procente darstellt, die von der ein
verleibten Menge des Purinstickstoffs als Harnsäurestickstoff
im Harne erscheinen. Diesen Faktor nennen sie Integrativ-
faktor. Derselbe soll für den Hund 22, das Kaninchen 6,
 den Menschen 2 betragen. Man könnte also in dieser
Richtung Untersuchungen anstellen, die einen Maßstab für
die schwächere oder stärkere Harnsäurezerstörung geben.
Ein andrer Weg sich über letztere Frage zu orientieren,
besteht darin, daß man die Abbauprodukte der Harnsäure:
Allantoin, Glyoxylsäure und Oxalsäure nachzuweisen sucht.
Da, wo der Abbau der Harnsäure prompt erfolgt, kommen
diese Produkte nach Einführen kleiner Quantitäten nicht
zur Ausscheidung. Von diesem Gesichtspunkte aus sind
bei meinen Versuchen die Allantoin- und Glvoxylsäure-
bestimmungen gemacht. Letztere vermißte ich stets. Er-
steres war sowohl im Affen- als auch im Menschenharn in
normalen Tagen nachweisbar. Eine Vermehrung über die
Normalzahlen hinaus fand ich bei der Verfütterung der
einzelnen Substanzen nicht. Die Angaben über Allantoin-
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gehalt des menschlichen Harns sind zu spärlich, um daraus
Schlüsse zu ziehen. Allantoin wird bei gesunden Männern
zuweilen im Harn gefunden.
Bringt man größere Mengen Harnsäure in den Orga
nismus, sodaß viel Harnsäure im Körper zerfällt und der
Organismus damit bis an die Grenze der Toleranz gesättigt
ist, so treten die Abbauprodukte der Harnsäure im Harne
auf. So fand Podusch ka 29 ) nach Darreichung von lg
Allantoin beim Hunde keine Allantoinausscheidung, während
S w a i n 30 ) nach Einführen von 3 g eine geringe Allantoin
ausscheidung nachwies. Wiene r 31 ) hält das Auftreten des
Allantoins für hervorgerufen durch eine den Stoffwechsel
beeinflussende Störung z. B. des Darms, jedenfalls nicht für
einen Beweis dafür, daß das Allantoin aus der Harnsäure
zersetzung herstamme.. Almagia 3S ) sah hei Kaninchen,
denen er Harnsäure intraperitoneal injicierte, einige Tage
lang Glyoxylsäure im Harn auf treten. Auch konnte er
solche bei einem Gichtiker außerhalb des Aufalls nacbweisen.
Um eine solche Überschwemmung des Organismus
mit Harnsäure und deren Verwandten zu erreichen, wäre
es nötig, dieselben subcutan oder intravenös beizubringen
und auf Allantoin und Glyoxylsäure zu achten. Ergeben
sich hier positive Resultate, so wäre zu untersuchen, welchen
Einfluß Alkohol, Aether- u. Chloroformnarkose etc. auf die
Harnsäurezersetzung haben.
Als drittes Moment kommt für die Anhäufung der
Harnsäure eine gehemmte Ausscheidung in Betracht. Bei
Gichtikern kommt es vorübergehend zu einer Retention der
Harnsäure im Körper, der dann eine reichliche Harnsäure
flut folgt. Eine dauernde Retention durch die Niere ist
darnach nicht wahrscheinlich.
P oll a„k 3S ) konnte erst kürzlich über Versuche mitPurin-
zufuhr (Nucleinsäure- und Thymusfütterung) bei Gichtikern
berichten, bei denen sich eine auch schon von anderer
Seite bestätigte Retention der Harnsäure bezw. eine ver
schleppte Ausscheidung oder eine Combination beider zeigte.
In einzelnen Fällen ergab die Funktionsprüfung der Niere
(Kochsalz und Jodnatrium) normale Excretionsgeschwindig-
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keit für diese Stoffe, in einigen war auch diese vermindert.
Ganz ähnliche Störungen des Harnsäurestoffwechsels erhielt
Po llak übrigens auch bei Alkoholikern. Er weist daher
mit Recht aut die häufige Combinatiou von Alkoholisrnus
und Gicht hin.
Endlich könnte nach Ansicht M i n k o wsk i ’ s 8 ‘) sich
die Harnsäure im Blute und in den Geweben der Gichtkranken
in einem Zustand der Bindung befinden, welcher sie nicht
als harnfähig erscheinen läßt.
Zusammenfassung.
Es ist somit durch die vorliegenden Untersuchungen
unwahrscheinlich, daß bei der Gicht der vermehrte Harn
säuregehalt der Gewebe durch eine vermehrte Bildung der
Harnsäure bewirkt ist, vielmehr handelt es sich wohl beim
Gichtiker um ein geringeres Vermögen, die im Körper in
normaler Menge gebildete Harnsäure zu zerstören, um einen
ungenügenden fermentativen Abbau, mit anderen Worten:
es hat beim Gichtiker das uricolytische Ferment gelitten.
Nebenher mag eine Retention und eine besondere Bindung
der Harnsäure gehen. Bei ersterer kann die Niere ohne
sonst nachweisbare Alteration (ohne Albuminurie) dennoch
in ihrer Fähigkeit Harnsäure durchzulassen, gelitten haben,
während sie für Salze und Harnstoff ganz normal durch
gängig ist.
Die Gicht bietet damit Analogien zu zahlreichen Stoff
wechselstörungen, denen allen ein Unvermögen, gewisse
Substanzen weiter aufzuspalten, eigentümlich ist.
Das Harnsäurezerstörungsvermögen des Organismus zu
heben bezw. wiederherzustellen, muß somit die Hauptaufgabe
des therapeutischen Handelns bei der Gicbt sein.
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